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Description 

L'invention concerne des comprimes possedant des proprietes bio-adhesives, utilisables par voie transmuqueuse, 
mais egalement, selon structure, par voie non transmuqueuse. 
5 L'administration par voie transmucosale presente I'avantage au plan metabolique d'eviter la metabolisation impor- 

tante du principe actif par eff et de premier passage hepatique et done de diminuer les doses administrees en ameliorant 
I'efficacite clinique. Le principe actif actif ne subit pas les differentes degradations enzymatiques ou chimiques tout au 
long du tractus gastro-intestinal, de meme que les inconvenients lies a la fonction et a la physiologie de Tappareil 
gastro-intestinal. 

10 De nombreuses formulations ont ete proposees pour ameliorer diverses proprietes souhaitees pour de tels corn- 

primes, telles que la biodisponibilite du principe actif, en controlant sa Vitesse de liberation et la direction du flux de 
principe actif, ou Tadhesivite du comprime sur un tissu ou une muqueuse. 

Dans ces formulations, le compose bioadhesif est utilise frequemment en melange avec le principe actif et d'autres 
excipients tels qu'agents gonflants. Les proprietes respectives de ces produits ne sont done pas totalement mises a 
1 5 profit. Une partie du compose bioadhesif est en effet emprisonne dans le melange et ne sert pas a I'adhesion. De 
meme, la totalite du principe actif n'est pas toujours utiiisee et le controle de sa Vitesse de liberation peut s'averer difficile. 

Dans d'autres formulations, les choix effectues pour les produits bioadhesifs rendent necessaire ('utilisation d'ad- 
juvants, tels que la gelatine, pour obtenir I'effet souhaite. 

De maniere generale, les comprimes bioadhesifs actuellement disponibles presentent ainsi plusieurs types de 
20 limitations : telles qu'une bioadhesion insuffisante, un encombrement trop important, une structure incoherente a I'usa- 
ge, ou bien encore une mauvaise maitrise de I'intensite et/ou de I'orientation des flux de principe(s) actif(s). 

Les produits bioadhesifs sont difficiles a travailler industriellement car ils posent des problemes de collage, lis 
sont, du fait de leur nature hydrophile, difficiles a travailler en granulation humide ; travailles en melange de poudres, 
ils presentent souvent un mauvais ecoulement. Enfin, d'une facon generale, ces produits ne presentent pas une bonne 
25 aptitude a la compression. 

Les inventeurs ont a present constate qu'en choisissant certains types de composes bioadhesifs et d'excipients, 
il etatt possible de realiser un nouveau type de comprimes, avec une succession de couches presentant des fonctions 
distinctes, et d'operer par compression directe pour elaborer au moins Tune de ces couches. 

L'invention a done pour but de fournir de nouveaux comprimes optimises quant a leur adhesivite et la diffusion 
30 des principes actifs qu'ils renferment, et done leur efficacite, et de faible cout. 

Elle a notamment pour but de fournir des comprimes utilisables par voie transmuqueuse ou non, et admin istrables 
le cas echeant par voie orale. 

Les comprimes de l'invention sont caracterises en ce qu'ils se presentent sous forme de multicouches et qu'ils 
component, 

35 

au moins une couche bioadhesive comprenant la charge totale de materiau bioadhesif, cette couche etant direc- 
tement compressible lors de Telaboration du comprime, et etant capable d'adherer a un tissu biologique ou une 
muqueuse par impregnation avec de I'eau ou avec le fluide biologique present dans I'environnement du tissu ou 
de la muqueuse, tout en permettant une liberation telle que souhaitee de principe actif, et 
40 - au moins une couche comprenant la majorite de la charge totale de principe actif. 

On observera que la ou les couches bioadhesives peuvent etre comprimees directement, ce qui represente un 
gain techn ique par rapport a la preparation des comprimes bioadhesifs jusqu'alors disponibles et permet une fabrication 
a moindre cout. 

45 De plus, les charges totales de principe actif et de materiau bioadhesif se trouvent respectivement dans des cou- 

ches distinctes. Chaque couche peut etre ainsi elaboree avec la quantite minimale de produit requise pour I'effet sou- 
haite. II en resulte un avantage economique et un interet a la fois sanitaire et de contort pour le patient. Grace a la 
concentration du polymere bioadhesif au contact du tissu ou de la muqueuse sur lequel est applique le comprime, on 
obtient un effet bioadhesif intense et une liberation controlee et reproductible de principe actif. 

L'optimisation de la bioadhesion des comprimes de l'invention permet la realisation de comprimes qui, par rapport 
a ceux de Tart anterieur, presentent une efficacite et une duree de bioadhesion accrue pour une quantite equivalente 
ou inferieure car optimisee de compose bioadhesif. Cet avantage presente un interet tout particulier pour une admi- 
nistration de principes actifs sur une longue periode. 

Selon une disposition avantageuse, le comprime de ('invention est caracterise en ce qu'il renferme, en outre, au 
moins une couche formant une barriere a la diffusion de principe actif et a la penetration de I'eau ou dudit fluide 
biologique. 

Un tel comprime presente alors I'avantage non seulement d'orienter la diffusion du principe actif mais aussi de 
limiter les phenomenes de delitement de la matrice en protegeant notamment le comprime de ('erosion due aux mou- 
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vements des tissus voisins (par exemple de la levre superieure, dans le cas d'un comprime utilisable par voie buccale) 
en empechant un collage inapproprie du comprime. 

Selon un mode de realisation avantageux, la couche bioadhesive des comprimes de I'invention renferme, en me- 
lange avec le materiau bioadhesif, au moins un agent gonflant et insoluble ou un agent gonflant et peu soluble en 
5 presence de fluide biologique et/ou un agent gonflant et soluble ou un agent gelifiable et soluble en presence de fluide 
biologique, avec le cas echeant au moins un excipient permettant d'ameliorer la bioadhesion et/ou un adjuvant soluble 
dans I'eau ou agissant comme un agent a caractere hydrophile. 

De maniere avantageuse, le materiau bioadhesif est essentiellement constitue par un polymere modifie par de 
I'anhydride maieique ou par un derive tel qu'acide, ester, ou sel pharmaceutiquement acceptable. 
10 II s'agit de preference d'un copolymere de methylvinylether et d'anhydride maieique. 

Dans le contexte de I'invention, axe sur I'elaboration de structures multicouches, ce polymere est en effet utilise 
comme bioadhesif a part entiere, sans qu'il soit necessaire comme dans I'art anterieur de le melanger a d'autres 
bioadhesifs et/ou de le soumettre a des traitements particuliers. 

Des exemples de copolymeres de ce type actuellement disponibles dans le commerce correspondent a ceux 
*5 commercialises sous la marque Gantrez ® (GAF products). 

lis comprennent les Gantrez <E> AN (forme anhydride), S (forme acide), ES (forme ester) et MS (forme sel sodique 
et calcique). 

Les agents gonflants et insolubles ou les agents gonflants et peu solubles en presence de fluide biologique sont 
avantageusement choisis parmi le groupe des ethers de cellulose comme la carboxymethylcellulose sodique, I'hy- 
droxypropylcellulose reticulee I'hydroxypropylcellulose de haut poids moleculaire, le groupe des esters de cellulose 
enteriques et non enteriques, les amidons modifies comme le carboxymethyl amidon, le copolymere de divinylbenzene/ 
methacrylate de potassium, le groupe des derives de I'acide methacrylique comme les polymethylmethacrylates, le 
groupe des cros povidones/ crospolyvidones, I'alcool polyvinylique de haut poids moleculaire, le groupe de I'acide al- 
ginique et de ses derives, le groupe des derives de I'acide acrylique comme I'acide acrylique reticule avec du divinyl- 
glycol et son sel de calcium, le groupe des carraghenanes et de leurs derives, le copolymere de vinylacetate et de 
I'acide crotonique. 

Des agents gonflants et solubles ou des agents gelifiables et solubles en presence de fluide biologique convenant 
pour la mise en oeuvre de I'invention comprennent le groupe des ethers de cellulose comme la methylcellulose, la 
carboxymethylcellulose sodique, I'hydroxypropylmethylcellulose de faible poids moleculaire, le groupe des esters de 

30 cellulose enteriques et non enteriques, I'alcool polyvinylique de faible poids moleculaire, I'alcool polyvinylique de 
moyenne viscosite, le polyoxyethyleneglycol, le groupe des povidones/poiyvidones/copolyvidones, les scleroglucan- 
nes, les amidons et les amidons modifies comme les amidons pregelatinises, le groupe des carraghenanes et de leurs 
derives, le groupe de I'acide alginique et de ses derives. 

D'autres excipients, utilises en association avec le materiau bioadhesif, peuvent ameliorer la bioadhesion comme 

35 la gomme guar, la gomme xanthane, le caroube, les carraghenates, la pectine, une proteine biologique ou synthetique 
utilisee seule ou en association avec d'autres proteines d'origine biologique ou synthetique, les cyclodextrines ou 
derives tels que les betacyclodextrines, les hydroxypropylbetacyclodextrines, les betacyclodextrines partiellement me- 
thylees, les derives de I'acide acrylique, comme I'acide acrylique reticule avec du divinylglycol et son sel de calcium. 
Des adjuvants solubles dans I'eau ou agissant comme des agents a caractere hydrophile sont choisis parmi le 

40 lactose, le mannitol, la silice colloidale, les excipients du groupe des hydrocelluloses comme la cellulose microcristal- 
line, les excipients dans le groupe des ethers de cellulose, ia gelatine, les polyethyleneglycols (PEG), les poloxamers 
et les pyrrol idones. 

La couche bioadhesive renferme avantageusement 5 a 100 % de materiau bioadhesif, de 0 a 80% d'agent gonflant 
et insoluble ou d'agent gonflant et peu soluble, de 0 a 50 % d'agent gonflants et solubles ou d'agent gelifiable et soluble, 
4 $ de 0 a 50 % d'excipient qui utilise en association avec le polymere bioadhesif peut ameliorer la bioadhesion et de 0 a 
80 % d'agent adjuvant soluble dans I'eau agissant comme un agent a caractere hydrophile. 

Comme deja souligne, I'elaboration d'une telle couche adhesive permet de limiter le phenomene de "collage" du 
comprime sur un tissu autre que celui sur lequel on souhaite I'appliquer. En effet, la presence du polymere bioadhesif 
est limitee a la surface en contact avec la muqueuse ou le tissu. Dans le cas d'un comprime buccoadhesif, la presence 
d'une couche adhesive facilite nettement la pose du comprime, limite ses deplacements sur la gencive et sur la levre 
pendant les premiers temps de I'application, ce qui ameliore la bioadhesion et enfin augmente le contort du patient. 
Toutes ces ameliorations font que le risque jusque la present de ingestion par voie orale du comprime buccoadhesif, 
du a une mauvaise bioadhesion durant les premiers temps de I'application, est tres fortement diminue. 

Dans ia couche adhesive, on peut egalement ajouter des corps gras pour des raisons de technologie pharmaceu- 
ss tique dans des proportions allant de 0a 50 % de la masse totale de la couche. II est clair que ce type d'excipient a 
caractere hydrophobe est susceptible d'intervenir sur les profils de diffusion du principe actif a travers la couche ad- 
hesive. 

En ce qui concerne la couche avec la majorite de la charge de principe actif, appelee egalement ci-apres couche 
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principale elle renferme avantageusement, en melange avec le ou les principes actifs, au moins un agent gonflant et 
insoluble ou un agent gonflant et peu soluble en presence de fluide biologique et/ou au moins un agent gonflant et 
soluble ou un agent gelifiable et soluble en presence de fluide biologique, avec le cas echeant au moins un excipient 
permettant de realiser des inclusions de principe actif et/ou au moins un excipient soluble dans I'eau ou agissant 
5 comme un agent a caractere hydrophile, ou au moins un excipient insoluble dans I'eau ou agissant comme un agent 
a caractere hydrophobe. 

Les agents deja enumeres en rapport avec la couche bioadhesive sont choisis de preference parmi les produits 
respectivement indiques ci-dessus pour chaque type d'agents. 

Les excipients permettant de realiser des inclusions de principe actif comprennent par exemple les cyclodextrines 
io ou derives tel que les betacyclodextrines, les hydroxypropylbetacyclodextrines, les betacyclodextrines partiellement 
methylees et les glycerides comme le monooleate de glyceryle. 

Les adjuvants insolubles dans I'eau ou agissant comme des agents a caractere hydrophobe sont notamment 
choisis parmi Phuile de ricin hydrogenee, le stearate de magnesium, les huiles naturelles et synthetiques, les cires 
naturelles ou semi-synthetiques, les esters d'acides gras et de polyoxyethylene, les acides gras et les esters d'acides 
is gras (mono et triglycerides) et leurs derives comme les acides gras polyethoxyles (PEG-stearate,...), les alcools gras 
et esters d'alcool gras et leurs derives comme les alcools gras polyethoxyles (octyldodeceth-25,...) et le polychlorure 
de vinyle. 

Le ou les principes actifs sont notamment choisis parmi un antihistaminique, un anticholergenique, un element 
mineral, un allergene, un anesthesiant de surface , local ou general, un antipyretique, un antalgique non opiace,un 

20 antalgique opiace, un antispasmodique anticholinergique et non anticholinergique, un antiinflammatoire non steroidien 
tels que I'acide taiprofenique, I'indomethacine, le diclofenac, I'ibuprofene, le ketoprofene, le naproxene, le piroxicam, 
un antiinflammatoire steroidien comme la bethmetasone, la prednisolone, un cytotoxique, un agent antihormonal, un 
antianemique, un antiemetique, un antiasthenique, un antihypertenseur et parmi eux les beta-bloquants comme le 
propranolol, Patenolol, le metoprolol, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion comme le captopril, I'enalapril, les an- 

25 tagonistes de I'angiotensine II, les inhibiteurs calciques tels que la nifedipine et le diltiazem, les antihypertenseurs 
d'action centrale, les vasodilatateurs, un hypolipemiant, un antidiabetique oral, un anticoagulant, un antiaggregant 
plaquettaire, un inhibiteur calcique, un derive nitre utilise dans le traitement de I'insuffisance coronarienne, un anti- 
angoreux non nitre, un diuretique, un derive de la digitaline et apparente, un antiarythmique, un antihypotenseur et 
analeptiquecirculatotre, un vasodilatateur, un anti-ischemique, un vasculoprotecteur et un veinotonique, une hormone, 

30 un antiherpetique, un antiphotosensibilisant, un antiulcereux comme la ranitidine, la cimetidine, un antiacide, un laxatif, 
un antidiarrheique, un antifongique, un cholelitholytique, un interferon, un enzyme, un antispasmodique,un antibacte- 
rien, un antiseptique, un antiherpetique, un uterorelaxant, un ocytocique, un estrogene, un progestratif, un estropro- 
gestatif, un principe actif indique dans la lactation comme la bromocriptine, un principe actif indique dans le traitement 
de la sterilite, un antigonadotrope, un anticoagulant, un thrombolytique, un antifibrinolytique, une vitamine, un hemos- 

35 tatique, une cyclosporine, un agent alkylant, un antibiotique s un antiviral, un antiparasitaire, un vaccin, un produit de 
diagnostic, un principe actif indique dans le traitement de Pobesite, un orexigene, un principe actif indique dans le 
traitement des corrections des anomalies metabbliques, un principe actif indique dans la nutrition orale et enterale, un 
anticonvulsivant, un antiparkinsonien, un antimyasthenique, un principe actif indique dans le traitement de la maladie 
d' Alzheimer, un antimigraineux, un neuroleptique, un anxiolytique, un hypnotique, un sedatif, un antidepresseur, un 

40 normothymique, un. psychostimulant, un principe actif indique dans le traitement des etats de dependance en alcool- 
logie, en disintoxication tabagique, en disintoxication des opiacees, un antiglaucomateux, un mydriatique, un bro- 
chodilatateur, un antiasthmatique, un antitussif, un fluidifant bronchique, un revulsif (topique), un principe actif indique 
dans le traitement des osteopathies, un principe actif indique dans le traitement dans Pacces aigu de goutte, un principe 
actif indique dans le traitement hypo-uricemiant, un principe actif indique dans le traitement des algodystrophies, un 

45 myorelaxant, un principe actif indique dans le traitement de I'arthrose, un correcteur des hypposialies, un principe actif 
indique dans le traitement de la lithiase urinaire, un principe actif indique dans le traitement de I'insuffisance renale, 
un principe actif indique dans le traitement de I'enuresie, un principe actif indique dans le traitement de I'ejaculation 
retrograde, un principe actif indique dans le traitement de I'irnpuissance, et autre. 

Parmi les molecules entrant dans la composition selon {'invention, on peut citer a titre non limitatif, les agents de 

50 contraste, les radioelements, les mineraux et les colorants. 

La couche principale renferme avantageusement de 70 a 1 00% de la charge totale du comprime en principe actif, 
de 0 a 50% d'agent gonflant et insoluble ou d'agent gonflant et peu soluble, de 0 a 50 % d'agent gonflants et solubles 
ou d'agent gelifiable et soluble, de 0 a 50 % d'excipient permettant de realiser des inclusions de principe actif, de 0 a 
50 % d'agent adjuvant soluble dans I'eau agissant comme un agent a caractere hydrophile, de 0 a 50 % d'agent 

55 adjuvant insoluble dans I'eau agissant comme un agent a caractere hydrophobe. 

Comme indique plus haut, selon une disposition de Tinvention, les comprimes multicouches comprennent au moins 
une couche barriere. 

La ou les couches barrieres sont essentiellement formees. du principe actif dans une proportion pouvant aller de 



4 

BNSDOCID: <EP 0873750A1_I_> 



EP 0 873 750 A1 



0 a 30 % de la charge totale d'au moins un agent gonflant et insoluble ou un agent gonflant et peu soluble en presence 
de fluide biologique et/ou un agent gonflant et soluble ou un agent gelifiable et soluble en presence de fluide biologique, 
avec le cas echeant au moins un excipient permettant de realiser des inclusions de principe actif, et/ou un adjuvant 
soluble dans I'eau ou agissant comme un agent a caractere hydrophile et/ou au moins un agent insoluble dans I'eau 
5 ou agissant comme un agent a caractere hydrophobe. 

Ces differents agents sont avantageusement choisis parmi les composes donnes ci-dessus en rapport avec cha- 
que type. 

La couche barriere renferme avantageusement de 0 a 30 % de la charge totale du comprime en principe actit. de 0 a 
80% d'agent gonflant et insoluble ou d'agent gonflant et peu soluble, de 0 a 80 % d'agent gonflants et solubles ou 
10 d'agent gelifiable et soluble, de 0 a 50 % d'excipient permettant de realiser des inclusions de principe actif, de 0 a 25 
% d'agent adjuvant soluble dans I'eau agissant comme un agent a caractere hydrophile, de 0 a 50 % d'agent adjuvant 
insoluble dans I'eau agissant comme un agent a caractere hydrophobe. 

Les trois types de couches ci-dessus comprennent egalement le cas echeant, d'autres excipients ou substances 
choisis parmi ceux jouant les roles : 

is 

de diluants, comme ie lactose et ses derives ou le dihydrogenophosphate dicalcique, la cellulose microcristalline 
et ses produits composes comme I'association cellulose microcristalline et silice colloidale (Prosolv SMCC de 
meridell), les amidons et leurs derives comme les amidons pregelatinises, 

de liants comme la povidone et la polyvidone, I'ethylcellulose, I'acide alginique et ses derives, les maftodextrines, 
20 le lactose monohydrate cristallin, anhydre ou modifie ou entrant dans un produit compose comme des composes 

formes de lactose et de cellulose microcristalline, la cellulose microcristalline et ses produits composes comme 
I'association cellulose microcristalline et silice colloidale (Prosolv SMCC de mendell), I'hydroxypropylcellulose par- 
tiellement substitute, les amidons et leurs derives comme les amidons pregelatinises, le talc, 
de lubrifiants, comme le stearate de magnesium, les esters d'alcool gras, les esters d'acides gras, le stearyl fu- 
25 marate de sodium, les huiles vegetales hydrogenees, les derives du polyethyleneglycol, 

d'agents d'ecoulement, comme la silice colloidale, les amidons modifies comme I'amidon pregelatinise, 
des agents de masquage de gout tels que certains derives de I'acide methacrylique, 

dans le maintien de la cohesion et de I'aspect general du comprime, c'est-a-dire des excipients ou substances 
permettant de suivre revolution du comprime in situde facon a eviter, par exemple, des phenomenes de clivages, 
la formation de trous, des phenomenes de gonflement non homogene entre les differentes couches du comprime. 
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On peut egalement leur incorporer 
des promoteurs d'absorption, 

35 - des agents de solubilisation comme les polysorbates, les pyrrolidones, les derives de polyethyleneglycols, les 

derives de propylene glycol et du glycerol, les derives du polyethyleneglycol comme Phydroxy stearate de glycerol- 

polyethyleneglycol, 

d'aromatisants, 

de colorants, 
40 - d'edulcorants, 

de plastifiants, 

d'antioxydants, 

d'agents de delitement ou de desagregation comme la croscarmellose sodique, le carboxymethylamidon sodique, 
I'hydroxypropylceUulose partiellement substitute, la crospovidone, le glycolate d'amidon sodique, 
d'agents de pelliculage, d'enrobage et les agents filmogenes comme I'hydroxypropylcellulose, les derives de I'acide 
methacrylique, le copolymere d'acetate de vinyle-acide crotonique, 
d'agents entrant dans la composition solution de polissage et brillantage, 

les agents assurant une protection thermique du principe actif comme les derives de saccharose, 
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Les differentes couches composant le comprime peuvent contenir des minigranules ou des microcapsules ou des 
nanoparticules ou des nanogranules ou des nanocapsules enrobees ou non. 

On mesurera que les comprimes de I'invention peuvent presenter des structures particulieres (disposition relative 
des couches) permettant d'orienter le flux de principes actifs vers la ou les voies d'administration desiree(s). 

Le (ou les) compose(s) present(s) dans la couche adhesive (en dehors du compose bioadhesif proprement dit) 
peuvent etre identiques ou differents du ou des compose(s) presents dans la couche principale du comprime. Le (ou 
les) composes de la couche adhesive sont preferentiellement une ou des hydroxypropylmethylcelluloses (HPMC) de 
viscosite moyenne ou de haute viscosite tels que les Methocel K 1 5M et K 100M P (COLORCON). De maniere avan- 
tageuse, cet excipient intervient dans le phenomene de bioadhesion, car il permet I'etablissement d'un hydrogel dont 
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le gonflement est progressif : ce qui favorise la bioadhesion a long terme. 

Si on desire obtenir une adhesion a court terme : on choisit une hydroxypropylmethylcellulose de faible viscosite 
ou un amidon de mais ou tout autre excipient parmi les composes cites dans la composition de la couche adhesive. 

Dans le cas ou Ton desire obtenir une liberation progressive et constante du principe actif, on choisit de facon 
preferentielle le (ou les) meme(s) excipient(s) assurant une liberation controlee, pour la couche principale et la couche 
adhesive du comprime. Ceci, dans la mesure ou le compose choisi permet d'obtenir, lorsqu'il est associe au polymere 
bioadhesif, une bioadhesion correspondant au temps d'application souhaite. 

Dans le cas ou le but est Pobtention d'un profil de liberation rapide du principe actif (pic plasmatique), suivie d'une 
liberation prolongee et constante du principe actif, le ou les excipients non bioadhesifs presents dans la couche ad- 
hesive sont choisis pour leur faculte a former rapidement un hydrogel et leur compatibility avec le polymere bioadhesif. 
Le ou les composes non bioadhesifs composant la couche principale du comprime sont choisis de maniere a favoriser 
la liberation du principe actif par voie orale par un ou des phenomenes de diffusion favorisee (porosite), de delitement 
et autres. 

Les profils de liberation rapide ou lent sont egalement obtenus en associant ou non a la description ci-dessus une 
technologie pharmaceutique particuliere de fabrication des couches. 

Les profils de liberation rapide sont obtenus preferentiellement par compression directe et les profils lents par un 
procede de granulation humide de la couche principale et/oui de la couche barriere. 

Des comprimes preferes comportant au moins une couche barriere, sont des comprimes tri-couches, elabores 
pour une utilisation par voie essentiellement transmuqueuse, dans lesquels la couche interne de principe actif est 
recouverte sur ses deux faces opposees, respectivement, par la couche bioadhesive et la couche barriere, et sur les 
cotes, soit par la couche bioadhesive, soit par la couche barriere, ou bien est recouverte sur ses deux faces par la 
couche bioadhesive et sur ses cotes par la couche barriere. 

En variante, les comprimes de I'invention sont elabores pour une utilisation par voie essentiellement non trans- 
muqueuse et sont formes successivement d'une couche externe bioadhesive, d'une couche barriere, d'une couche 
de principe actif, ces couches etant superposees ou bien la couche de principe actif etant, le cas echeant, recouverte 
sur au moins Tun des cotes par la couche barriere, ou la couche de principe actif etant recouverte sur sa face externe 
d'une couche barriere. 

Selon encore une autre variante, les comprimes de invention sont elabores pour une utilisation par voie mixte, 
transmuqueuse et non transmuqueuse, et comprennent les couches bioadhesive, avec le principe actif, et barriere, 
superposees, ou la couche barriere sur Tun ou les deux cotes de la couche de principe actif, ou deux couches externes 
opposees bioadhesives avec une couche interne barriere et une couche interne de principe actif. 

Des dimensions particulierement appropriees compte tenu des applications envisagees correspondent a environ 
2 a 30 mm de largeur et 1 a 5 mm d'epaisseur environ. 

De maniere generale, les comprimes tels que definis ci-dessus peuvent presenter un format plat, hemi-convexe, 
oblong, paratlepipedique, chainfrene ou non ou toute forme geometrique presentant I'interet d'assurer ile meilleur main- 
tien prolonge du comprime sur son site d'action. Ces comprimes peuvent etre secables. Us peuvent etre perces. 

Les comprimes peuvent renfermer des minigranules, des microcapsules, des nanoparticules ou des nanocapsules 
enrobees ou non. 

Les nouveaux comprimes selon ('invention trouvent des applications medicales, therapeutiques ou a titre de pre- 
vention, ou hygieniques, chez I'homme ou I'animal. lis peuvent etre utilises avec avantage pour une administration par 
voie orale, perlinguale, a travers la muqueuse buccale (jugale ou gingivale) vaginale, anale, nasale, rectale ou dans 
le tractus gastro-intestinal ou sur un organe interne par chirurgie. Selon leur structure, la liberation de principe actif 
s'effectue ou non par voie systemique. On notera que les formes galeniques de petite dimension sont particulierement 
appropriees pour des applications en opthamologie, sur la conjonctive de I'oeil ,notamment le cul-de-sac conjonctival, 
et la cornee. 

Le comprime peut etre egalement employe en vertu de son caractere bioadhesif en tant que support bioadhesif 
integre dans un processus therapeutique ou hygienique. Par exemple, le comprime peut etre charge en compose 
permettant d'elablir un champ magentique localise (grace a la bioadhesion). Ce champ magnetique lorsqu'il est active 
permet le fonctionnement d'une seconde forme gaenique et la delivrance localisee en un lieu et en un temps de subs- 
tance. 

L'invention vise egalement un procede de fabrication des comprimes definis ci-dessus. 
Le procede est caracterise en ce qu'il comprend : 

la compression directe du melange d'ingredients etabore pour former la couche bioadhesive, 
la compression directe du melange d'ingredients elabore pour constituer la couche de principe actif et de celui 
6labore pour constituer la couche barriere, ou la compression de Tun de ces melanges ou des deux melanges tels 
qu'obtenus par granulation par voie humide ou par granulation seche. 
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D'autres caracteristiques et avantages de I'invention seront donnes dans les exemples qui suivent, avec reference 
aux figures 1 a 3, qui represented respectivement : 

les figures 1 A a 1C, des dispositions relatives de couches qui peuvent etre adaptees a une voie essentiellement 
transmuqueuse, 

les figures 2A a 2D des dispositions relatives de couches qui peuvent etre adaptees a une voie mixte transmu- 
queuse/non-transmuqueuse, et 

les figures 3A a 3D, des dispositions relatives de couches qui peuvent etre adaptees a une voie essentiellement 
non transmuqueuse. 

Pour chacune de ces figures, la legende correspondante est : 
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a) Preparation des melanges utilises pour former les differentes couches 
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melange A utilise pour former la couche avec le principe actif ou en couche principale : 
On pese les excipients suivants pour fabriquer I'equivalent de 100 couches principales. 



Excipients 


Quantites 


Melatonine (Societe Sigma) 


0,3 g 


Ethylcellulose (Ethylcellulose NF 100 - Societe Aqualon) 


0,5 g 


dihydrogeno Phosphate dicalcique (Encompress - Societe SPCI) 


6,1 g 


Hydroxypropylmethylcellulose (Methocel K100M - Societe Colorcon) 


3,0 g 


Stearate de magnesium (Societe Lambert Riviere) 


0,1 g 



La melatonine, le phosphate dicalcique et la moitie de la quantite d'ethylcellulose sont melanges au Turbula 
pendant 10 minutes. Le melange est passe au travers d'un tamis ayant une ouverture de maille de 0,8 mm. Le 
reste de ['ethylcellulose est dissous dans 5 ml d'ethanol. On granule le melange avec cette solution alcoolique 
d'ethylcellulose au Kitchen Aid a vitesse 2 pendant 1 0 minutes. La masse obtenue est calibree sur un tamis d'ouver- 
ture de maille de 0,8 mm. Apres sechage, les grains sont tamises (ouverture de maille: 0,4 mm). On melange 
('hydroxypropylmethylcellulose et les grains obtenus. On ajoute ensuite le stearate de magnesium, puis on homo- 
genetse le melange. 

melange B utilise pour former couche bioadhesive : 

On pese les excipients suivants pour fabriquer I'equivalent de 100 couches bioadh6sives. 
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Excipients 


Quantites 


Copoiymere de methylvinylether et d'anhydride maleique (Gantrez MS 955 - Societe ISP) 


4,87 g 


Hydroxypropylmethylcellulose (Methocel K100M - Societe Colorcon) 


4,87 g 


Stearate de magnesium (Societe Lambert Riviere) 


P,1 g 


Silice colloidale (Societe Lambert Riviere) 


0,06 g 


Oxyde de fer jaune (Sicovit) (Societe BASF) 


0,1 g 



Les produits peuvent etre melanges directement avant compression. 

Le copoiymere de methylvinylether et d'anhydride maleique est melange a I'hydroxypropylmethylcellulose 
dans un Turbula pendant 10 minutes. On ajoute le stearate de magnesium, la sillice colloidale et I'oxyde de fer 
jaune, et on melange I'ensemble au Turbula pendant 4 minutes. 

melange C utilise pour former la couche barriere: 

On pese les excipients suivants pour fabriquer I'equivalent de 100 couches barrieres. 



Excipients 


Quantites 


Ethylcellulose (Ethylcellulose NF 100 - Societe Aqualon) 


0,9 g 


Dihydrogenophosphate dicalcique (Encompress - Societe SPCI) 


6,9 g 


Hydroxypropylmethylcellulose (Methocel K100M - Societe Colorcon) 


2,0 g 


Stearate de magnesium (Societe Lambert Riviere) 


0,1 g 


Oxyde de fer rouge (Societe BASF) 


0,1 g 



La quantite d'ethylcellulose est divisee en deux fractions egales. Une premiere fraction est melangee au Tur- 
bula pendant 10 minutes a la totalite de i'hydrogenophosphate dicalcique. Le melange obtenu est tamise sur 0 : 8 
mm d'ouverture de maille. Le reste de Pethylcellulose est dissous dans 5 ml d'ethanol. On granule le melange 
precedent avec cette solution alcoolique d'ethylcellulose dans un Kitchen Aid a Vitesse 2 pendant 10 minutes. La 
masse est caiibree sur un tamis d'ouverture de maille de 0,8 mm. Apres sechage, les grains sont tamises (ouverture 
de maille: 0,4 mm). On melange I'hydroxypropylmethylcellulose avec les grains. On ajoute ensuite le stearate de 
magnesium et I'oxyde de fer rouge, puis on homogeneise le melange au Turbula pendant 4 minutes. 

b) etape de compression 
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Les compressions sont realisees sur une machine a cornprimer alternative KORSH de type EKOde fagon manuelle 
de maniere a obtenir des comprimes plats, de forme ronde. L'epaisseur des comprimes est de 2 mm et leur diametre 
est de 10 mm. 

On realise la compression des 100 mg de melange A correspondant a la couche principale dans une matrice avec 
un format plat de diametre 8 mm. Les comprimees obtenus sont recuperes. 
On remplit la matrice de format 10 mm avec 50 mg de melange C, on comprime legerement. 

On pose le comprime de format 8 mm de diametre dans la chambre de compression de facon centree. On remplit la 
chambre avec les 50 mg restants de melange C. On arase jusqu'au niveau superieur du comprime. On comprime 
legerement. 

On procede ensuite a I'alimentation de la chambre de compression avec 100 mg de melange B. On arase et on realise 
la compression finale. 

On obtient un comprime plat termine a 300 mg. II presente la structure illustree par la figure 1A avec une couche 
bioadhesive (1) et une couche principale (2) recouverte sur ses cotes et sa surface par une couche barriere (3) 

II est egalement possible en travaillant avec le melange B en premiere et en derniere etape et en placant du 
melange C uniquement sur les cotes selon la technique detaillee ci-dessus de realiser la structure illustree par la figure 
1B, qui comprend deux couches bioadhesives (1) externes emprisonnant une couche de principe actif (2) dont les 
cotes sont recouverts de couche barriere (3). 

En variante, on elabore un comprime tel que represente sur la figure 1 C en remplissant la chambre de compression 
avec le 50 mg de melange B, que Ton compresse, puis en placant au centre de la matrice le comprime prealablement 
realise avec le melange A puis en ajoutant autour du comprime 50 mg de melange B que Ton comprime pour former 
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la couche bioadhesive (1). On introduit ensuite dans la tremie le melange C pour constituer la couche barriere (3). 

Le comprime peut etre place sur la muqueuse gingivale d'un patient et pourra delivrer de la melatonine de maniere 
controlee pendant 8 heures sans se deliter, sans se decoller et sans se coller de maniere inappropriee. Un tel design 
permet une liberation de melatonine par voie essentiellement transmuqueuse et une utilisation en quantite reduite de 
principe actif et d'excipients. 
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Exemple 2 

a) preparation des melanges A, B et C 

Pour preparer le melange A, on pese tout d'abord les excipients suivants pour fabriquer I'equivalent de 1 00 couches 
principales. 



Excipients 


Quantites 


Piroxicam (Societe Schweizerhall)) 


1.0g 


Ethylcellulose (Ethylcellulose NF 100 - Societe Aqualon) 


0,25 g 


Dihydrogenophosphate dicalcique (Encompress - Societe SPCI) 


2,2 g 


Hydroxypropylmethylcellulose (Methocel K100M - Societe Colorcon) 


1,5g 


Stearate de magnesium (Societe Lambert Riviere) 


0,05 g [ 



On procede ensuite comme dans I'exemple 1 pour effectuer le melange des excipients, le tamisage, la granulation, 
le calibrage, le sechage et le tamisage, pour obtenir une granulomere de 0,4 mm. 

De meme, les couches bioadhesive (melange B) et barriere (melange C)sont preparees comme indique dans 
Texemple 1. Les excipients sont identiques mais les quantites sont a diviser par deux de meme, que les quantites 
d'alcool a utiliser pour la granulation humide. 

b) etape de compression 

Les compressions sont realisees sur une machine a comprimer KORSH de type EKO de facon manuelle, de 
maniere a obtenir des comprimes plats de forme circulaire. 

Le melange C est pre-comprime et forme une couche barriere (3). 

La chambre de compression est alors remplie en melange A contenant le principe actif (piroxicam). Une pre- 
compression forme la couche avec le principe actif (2) au-dessus de la couche barriere. 

La matrice est ensuite alimentee en melange B (couche bioadhesive) qui se depose au-dessus de la couche avec 
le principe actif. Une compression finale permet d'obtenir un comprime plat de forme circulaire (diametre 8 mm environ) 
pesant 150 mg environ. 

II presente la structure illustree par la figure 2A avec les couches (1), (2) et (3) superposees. 

II est egalement possible de realiser les structures illustrees par la figure 2B qui comporte la couche barriere sur 
un cote et la figure 2C qui comporte la couche barriere respectivement sur les deux cotes de la couche principale et 
non sur sa face externe. La realisation de la figure 2b est possible en placant le comprime prealablement realise avec 
le melange A (diametre 6 mm)de facon excentree dans la matrice (contre le bord de la chambre de compression). 

La realisation de la figure 2c selon la technique utilise en exemple 1 pour la figure Ic de maniere a former une 
couche barriere (3) sur les deux cotes. Selon encore une autre variante, on elabore une structure telle que representee 
sur la figure 2D. On travaille comme explique pour la figure 2c mais la couche barriere est remplacee par une couche 
bioadhesive. 

La figure 2 e est reaiisee selon la technique expliquee pour la figure 2a mais dans ce cas, la couche barriere est 
remplacee par une couche bioadhesive. II y a egalement une variante a la figure 2 e qui est la figure 2f qui superpose 
une couche bioadhesive, une couche principale, une couche barriere et de nouveau une couche principale. 

Le comprime peut alors etre place sur la muqueuse gingivale d'un patient souffrant d'une affection rhumastismale 
inflammatoire. II pourra delivrer du piroxam de maniere controlee pendant 6 heures sans se deteriorer. 
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Exemple 3 

a) preparation des melanges A, B et C 

On prepare les melanges A, B et C en procedant comme decrit dans I'exemple 1, le melange A etant obtenu a 
partir des excipients sulvants, utilises dans des quantites permettant de fabriquer I'equivalent de 100 couches princi- 
pals. 



Excipients 


Quantites 


Betamethasone (Societe SIGMA) 


0,025 g 


EthylceJIulose (Ethylcellulose NF 100 - Societe Aqualon) 


0,25 g 


Dihydrogenophosphate dicalcique (Encompress - Societe SPCI) 


3,175 g 


Hydroxypropylmethylcellulose (Methocel K100M - Societe Colorcon) 


L5g 


Stearate de magnesium (Societe Lambert Riviere) 


0 : 05 g 



De meme, les couches bioadhesive (melange B) et barriere (melange C)sont preparees comme indique dans 
I'exemple 1. Les excipients sont identiques mais les quantites sont a diviser par deux de meme, que les quantites 
d'alcool a utiliser pour la granulation humide. 

b) etape de compression 

Les compressions sont realisees sur une machine a comprimer de fagon manuelle de maniere a obtenir des 
comprimes plats de forme parallepipedique. 

• Le melange B est legerement comprime pour former une couche (couche bioadhesive). 

Une fraction de melange C est deposee sur la couche adhesive. Une pre-compression forme une couche barriere 
au dessus de la couche bioadhesive. 

On place alors un comprime prealabiement realise avec le melange A (betamethasone). Ce comprime qui a un 
diametre de 6 mm est place au centre de la chambre de compression. La matrice est remplie par le melange C jusqu'au 
niveau superieur du comprime. Une compression finale terrnine le comprime. 

On obtient un comprime pesant 1 50 mg environ, qui presente la structure illustree par la figure 3A avec une couche 
bioadhesive (1), une couche barriere (2)et une couche principale (3) dont les cotes sont recouverts par la couche 
barriere. 

II est egalement possible de realiser ie design illustre par la figure 3B en placant le comprime forme par le melange 
A de 6 mm de diametre de facon excentree. 

En variante, les melanges A, C et B sont success ivement introduits et comprimes, donnant la structure 3C, ou 
encore la structure 3D lorsqu'on procede a un apport supplemental en melange C pour constituer une autre couche 
barriere (3). 

Le comprime peut alors etre place sur la muqueuse buccale d'un patient ayant des aphtes. II pourra delivrer de la 
betamethasone de maniere controlee pendant 4 heures sans se deteriorer. Un tel design permet une liberation essen- 
tiellement par voie non transmuqueuse c'est-a-dire en voie locale. 

Un tel design permet une liberation rapide de principe actif par voie orale et une liberation prolongee par voie 
transmuqueuse. Un tel comprime permet done une liberation continue de principe actif pendant 2 heures dans le 
plasma a partir de quantites reduites de principe actif. Des agents de saveur ou de masquage peuvent avantageuse- 
ment etre incorpores afin d'ameliorer le contort du patient. 

Le meme type de comprime peut etre realise avec d'autres principes actifs, des vitamines, des acides amines, 
des hormones par exemple. 

Exemple 4 

a) preparation des melanges A. B et C 

On prepare les melanges A et B en procedant comme dans I'exemple 1, mais en utilisant pour le melange A, les 
excipients suivants, selon les quantites indiquees qui permettent de fabriquer I'equivalent de 100 couches principales. 
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Excipient 


Quantites 


Prochlorperazine (Societe RPR) 


0,5 g 


Ethylcellulose (Ethylceltulose NF 100 - Societe Aqualon) 


0,25 g 


Dihydrogenophosphate dicalcique (Encompress - Societe SPCI) 


2,7 g 


Hydroxypropylmethylcellulose (Methocel K100M - Societe Colorcon) 


1.5g 


Stearate de magnesium (Societe Lambert Riviere) 


0,05 g 



Pour preparer le melange C, on utilise les excipients suivants pour fabriquer {'equivalent de 1 00 couches barriere. 



Excipients 


Quantites 


Hydroxypropylcellulose (Klucel - Societe Aqualon) 


1,0g 


Dihydrogenophosphate dicalcique (Encompress - Societe SPCI) 


2,8 g 


Polyvinylpyrrolidone (Plasdone K29-32 - Societe ISP) 


0,1 g 


Hydroxypropylmethylcellulose (Methocel K100M - Societe Colorcon) 


1,0g 


Stearate de magnesium (Societe Lambert Riviere) 


0,05 g 


Oxyde de fer rouge (Sicovit - societe BASF) j 


0,05 g 



L'hydroxypropylcellulose est melangee au phosphate dicalcique dans un Turbula pendant 10 minutes. Le melange 
obtenu est tamise sur 0,B mm. La totalite de la polyvinylpyrrolidone est dissoute dans 3,5 ml d'eau. On granule le 
melange precedent avec cette solution dans un Kitechen Aid a vitesse 2 pendant 8 minutes. La masse est calibree 
sur un tamis d'ouverture de maille de 0,8 mm. Apres sechage, les grains sont tamises sur 0,4 mm. On melange Thy- 
droxypropylmethylcellulose avec les grains dans u Turbula pendant 10 minutes, puis on ajoute le stearate de magne- 
sium et I'oxyde de fer rouge et on homogeneise le melange au Turbula pendant 4 minutes. 

b) etape de compression 



Les compressions sont realisees sur une machine a comprimer alternative KORSH de type EKO de maniere a 
obtenir des comprimes plats de forme ronde. 

Un comprime de format plat et rond et de diametre 6 mm est realise a partir du melange A (couche principale). 

On remplit la chambre de compression avec 50 mg de melange C. On pre-comprime (couche barriere). On depose 
le comprime realise avec le melange A au dessus de la couche barriere, au centre de la matrice. On remplit ensuite 
avec 50 mg de melange B de maniere a recouvrir le comprime formant la couche principale contenant le principe actif 
(prochlorperazine). Une compression finale est realisee. 

On obtient un comprime plat de forme ronde de diametre 8 mm, pesant 150 mg environ, qui presente le design 
illustre par la figure 1C. 

Le comprime peut etre place a I'interieur d'une cavite d'une muqueuse buccale d'un patient atteint de nausees et 
vomissements. II pourra delivrer de la Prochlorperazine de maniere controlee pendant 5 heures sans se deteriorer. 
Un tel design permet une liberation prolongee, essentiellement par voie transmuqueuse. 

Exemple 5 



a) preparation des melanges A, B et C 
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On prepare les melanges A et B en procedant comme dans I'exemple 1, mais en utilisant pour le melange A, les 
excipients suivants, selon les quantites indiquees qui permettent de fabriquer Tequivalent de 100 couches principales. 



Excipients 


Quantites 


Nifedipine (Societe SIGMA) 


0,8 g 


Cellulose microcristalline (Avicel PH 302 - Societe SEPPIC) 


0,2 g 



11 

BNSDOCID: <EP 0873750A1_I_> 



EP 0 873 750 A1 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



(suite) 


Excipients 


Quantites 


Lactose Fast Flo (Societe SEPPIC) 


1,975 g 


Hydroxypropylmethylcellulose (Methocel K4M - Societe Colorcon) 


0,5 g 


Hydroxypropylmethylcellulose (Methocel K100M - Societe Colorcon) 


1,5 g 


Stearate de magnesium (Societe Lambert Riviere) 


0,025 g 



Les excipients, excepte le stearate de magnesium, sont melanges au Turbula pendant 10 minutes. On tamise le 
melange obtenu sur 0,8 mm. On ajoute ensuite le stearate de magnesium puis on melange au Turbula pendant 4 
minutes. 

Pour preparer le melange B : 
On pese les excipients suivants pour fabriquer I'equivalent de 100 couches bioadhesives. 



Excipients 


Quantites 


Copolymere de methylvinylether et d'anhydride maleique (Gantrez MS 955 - Societe ISP) 


2,435 g 


Hydroxypropylmethylcellulose (Methocel K100M - Societe Colorcon) 


2,435g 


Stearate de magnesium (Societe Lambert Riviere) 


0,05g 


Silice colloidale (Societe Lambert Riviere) 


0,03g 


Oxyde de ter jaune (Sicovit) (Societe BASF) 


0,05g 



Pour preparer le melange C, on utilise les excipients suivants pour fabriquer I'equivalent de 100 couches barriere. 



Excipients 


Quantites 


Monostearate de glycerol (Myvaplex 600 - Societe Unipex) 


1,0 g 


Hydroxypropylmethylcellulose (Methocel K100M - Colorcon) 


3,95 g 


Oxyde de fer rouge 


0,05 g 



Le monostearate de glycerol est melange a Phydroxypropy (cellulose au Turbula pendant 5 minutes. La masse est 
calibree sur un tamis d'ouverture de maille de 0,8 mm. On ajoute I'oxyde de fer rouge, on melange au Turbula pendant 
4 minutes. 
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b) etape de compression 

Les compressions sont realisees sur une machine a comprimer alternative KORSH de type EKO de maniere a 
obtenir des comprimes plats de forme ronde. 

Un comprime de format plat et rond et de diametre 6 mm est realise a partir du melange A (couche principale). 

On remplit la chambre de compression avec 50 mg de melange C. On pre-comprime (couche barriere). On depose 
le comprime realise avec le melange A au dessus de la couche barriere, au centre de la matrice. On remplit ensuite 
avec 50 mg de melange B de maniere a recouvrir le comprime formant la couche principale contenant le principe actif 
(nifedipine). Une compression finale est realisee. 

On obtient un comprime plat de forme ronde pesant 1 50 mg environ, qui presente le design illustre par la figure 1 C. 

Le comprime peut etre place sur la muqueuse buccale d'un patient dans le traitement de la crise hypertensive en 
remplacement du traitement par voie sublingual ou il assurera la delivrance de la trinitine de maniere controlee pen- 
dant 2 heures sans se deteriorer. Un tel design permet une liberation rapide de principe actif transmuqueuse. 



Exemple 6 

55 a) preparation des melanges A, B et C 



On prepare les melanges A et B en procedant comme dans I'exemple 5, mais en utilisant pour le melange A, les 
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excipients suivants, selon les quantites indiquees qui perrnettent de fabriquer I'equivalent de 20 000 couches princi- 
pals. 



Excipients 


Quantites 


Melatonine (Societe SIGMA) 


60,0 g 


Cellulose rnicrocristalline (Avicel PH 302 - Societe SEPPIC) 


140,0 g 


Lactose Fast Flo (Societe SEPPIC) 


395,0 g. 


Hydroxypropylmethylcellulose (Methocel K4M - Societe Colorcon) 


100,0 g 


Hydroxypropylmethylcellulose (Methocel K100M - Societe Colorcon) 


300,0 g 


Stearate de magnesium (Societe Lambert Riviere) 


5,0 g 



Les excipients, excepte le stearate de magnesium, sont melanges au melangeur planetaire de type OURS de 10 
litres pendant 10 minutes a Vitesse 35 %. On tamise le melange obtenu sur 0,8 mm. On ajoute ensuite le stearate de 
magnesium puis on melange a L'OURS pendant 4 minutes a Vitesse 35 %. 

Pour preparer le melange B : 
On pese les excipients suivants pour fabriquer I'equivalent de 20 000 couches bioadhesives. 



Excipients 


Quantites 


Copolymere de methylvinylether et d'anhydride maleique (Gantrez MS 955 - Societe ISP) 


487,0 g 


Hydroxypropylmethylcellulose (Methocel K100M - Societe Colorcon) 


487,0 g 


Stearate de magnesium (Societe Lambert Riviere) 


10,0g 


Silice colloidale (Societe Lambert Riviere) 


6,0 g 


Oxyde de ter jaune (Sicovit) (Societe BASF) 


10,0 g 



Les produits peuvent etre melanges directement avant compression. 

Le copolymere de methylvinylether et d'anhydride maleique est melange a I'hydroxypropylmethylcellulose dan s 
un melangeur planetaire de type OURS pendant 10 minutes a vitesse 35% . On ajoute le stearate de magnesium, la 
silice colloidale et I'oxyde de fer jaune, et on melange I'ensemble au melangeur OURS pendant 4 minutes. 

Pour preparer le melange C, on utilise les excipients suivants pour fabriquer I'equivalent de 20 000 couches bar- 
riere. 



Excipients 


Quantites 


Monostearate de glycerol (Myvapiex 600 - Societe Unipex) 


200,0 g 


Hydroxypropylmethylcellulose (Methocel K100M - Colorcon) 


790,0 g 


Oxyde de fer rouge 


10,0 g 



Le monostearate de glycerol est melange a I'hydroxypropylcellulose au melangeur planetaire de type OURS pen- 
dant 1 0 minutes a vitesse 35 %. Le melange est calibre sur un tamis d'ouverture de maille de 0,8 mm. On ajoute I'oxyde 
de fer rouge, on melange au melangeur OURS pendant 4 minutes. 

b) etape de compression 

On realise la compression sur une machine multicouche (Manesty, Liverpool). La machine est equipee en format 
plat de diametre 8 mm. 

La machine est reglee de facon a delivrer sur le poste 1 le melange C (couche barriere), sur le poste 2 le melange A 
(couche principale) et sur le poste 3 le melange B (couche bioadhesive). La machine est calibree pour delivrer 50 mg 
de melange de compression directe par poste. La force de la compression finale est de 3 000 Kg/cm 2 . La vitesse de 
compression est de 20 000 comprimes/ heure. 

On obtient un comprime plat de forme ronde pesant 150 mg environ, qui presente le design illuslre par la figure 2 A. 

Le comprime peut etre place sur la muqueuse buccale pour la regulation du sommeil chez le travailleur poste. Le 
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comprime assure la delivrance de la melatonine de maniere controlee pendant 4 heures sans se deteriorer. Un tel 
design permet une liberation rapide de principe actif non transmuqueuse et une liberation prolongee transmuqueuse 
de la melatonine. 

5 Exemple 7 : 



a) preparation des melanges A, B et C 



On prepare les melanges A et B en procedant comme dans I'exemple 6, mais en utilisant pour le melange A, les 
10 excipients suivants, selon les quantites indiquees qui permettent de fabriquer ('equivalent de 10 000 couches princi- 
pals. 



Excipients 


Quantites 


Melatonine (Societe SIGMA) 


30,0 g 


Cellulose microcristalline (Avicel PH 302 - Societe SEPPIC) 


70,0 g 


Lactose Fast Flo (Societe SEPPIC) 


197,5 g 


Hydroxypropylmethylcellulose (Methocel K4M - Societe Colorcon) 


50,0 g 


Hydroxypropylmethylcellulose (Methocel K100M - Societe Colorcon) 


150,0 g 


Stearate de magnesium (Societe Lambert Riviere) 


2,5 g 



Pour preparer le melange B : 
25 On pese les excipients suivants pour fabriquer Pequivalent de 10 000 couches bioadhesives. 



Excipients 


Quantites 


Copolymere de methylvinylether et d'anhydride maleique (Gantrez MS 955 - Societe ISP) 


243,5 g 


Hydroxypropylmethylcellulose (Methocel K100M - Societe Colorcon) 


243,5 g 


Stearate de magnesium (Societe Lambert Riviere) 


5,0 g 


Silice colloidale (Societe Lambert Riviere) 


3,0 g 


Oxyde de fer jaune (Sicovit) (Societe BASF) 


5,0 g 



Les produits peuvent etre melanges directement avant compression. 

Le copolymere de methylvinylether et d'anhydride maleique est melange a Thydroxypropylmethylcellulose au Tur- 
bula pendant 10 minutes. On ajoute le stearate de magnesium, la sillice colloidale et t'oxyde de fer jaune, et on melange 
I'ensemble au Turbula pendant 4 minutes. 

Pour preparer le melange C, on utilise les excipients suivants pour fabriquer I'equivalent de 10 000 couches bar- 
riere. 



Excipients 


Quantites 


Monostearate de glycerol (Myvaplex 600 - Soceiet Unipex) 


100,0 g 


Hydroxypropylmethylcellulose (Methocel K100M - Colorcon) 


395,0 g 


Oxyde de fer rouge (Societe BASF) 


5,0 g 



Le monostearate de glycerol est melange a Phydroxypropylcellulose au Turbula pendant 10 minutes. Le melange 
est calibre sur un tamis d'ouverture de maille de 0,8 mm. On ajoute Toxyde de fer rouge, on melange au Turbula 
pendant 4 minutes. 



b) etape de compression 

55 

On realise la compression sur une machine multicouche (Manesty, Liverpool). La machine est equipee en format 
plat de diametre 3 mm et de 1 ,0 mm d'epaisseur. 
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La machine est reglee de facon a delivrer sur le poste 1 le melange C (couche barriere), sur le poste 2 le melange A 
(couche principale) et sur le poste 3 le melange B (couche bioadhesive). La machine est calibree pour delivrer 10 mg 
de melange de compression directe par poste. La force de la compression finale est de 2 500 Kg/cm 2 . La vitesse de 
compression est de 10 000 comprimes/ heure. 
5 On obtient un comprime plat de forme ronde pesant 30 mg environ, qui presente le design illustre par la figure 2A. 

Le comprime peut etre place sur la conjonctive du cul-de-sac de I'oeil permet de liberer en non transmuqueux du 
timolol qui est utilise dan sle traitement du glaucome. Le comprime assure une liberation prolongee du principe actif 
au meme titre que les gels actuellement employe. 

L'invention fournit ainsi des comprimes bioadhesifs de grande efficacite et presentant une souplesse duplication 
10 optimale. 

lis presentent notamment de tres faibles risques de decollement accidentel et des surdoses qui peuvent y etre 
associees. lis ont, I'avantage de maintenir I'adhesion entre les differentes couches et de presenter une repartition 
homogene des contraintes qui resultent des changements de niveaux d'hydratation des differentes couches, lis ne 
presentent ainsi pas les inconvenients lies au clivage de couches tels que liberation prematuree ou excessive de 
15 principes actifs. 

En outre, ils ne provoquent ni gene due a rencombrement, ni allergies, ni sensibilisations, ni irritations (les effets 
du ou des principe(s) actif(s) seuls n'etant bien entendu pas considere(s). 



Revendications 

1 . Comprimes bioadhesifs, caracterises en ce qu'ils se presentent sour forme de multicouches, et qu'ils comprennent 

au moins une couche bioadhesive comprenant la charge totale de materiau bioadhesif, cette couche etant 
directement compressible lors de ('elaboration du comprime, et etant capable d'adherer a un tissu biologique 
ou une muqueuse par impregnation avec de I'eau ou avec le fluide biologique present dans I'environnement 
du tissu ou de la muqueuse, et permettant une liberation telle que souhaitee de principe actif, et 
au moins une couche comprenant la majorite de la charge totale de principe actif. 

Comprimes selon fa revendication 1 , caracterises en ce qu'ils renferment en outre, au moins une couche formant 
une barriere a la diffusion de principe actif et a la penetration de I'eau ou dudit fluide biologique. 

Comprimes selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que la couche bioadhesive. renferme, en melange 
avec le materiau bioadhesif, au moins un agent gonflant et insoluble ou un agent gonfiant et peu soluble en pre- 
sence de fluide biologique, et/ou un agent gonflant et soluble ou un agent gelifiable et soluble en presence de 
fluide biologique, avec le cas echeant au moins un excipient permettant d'ameliorer la bioadhesion et/ou un ad- 
juvant soluble dans I'eau ou agissant comme un agent a caractere hydrophile. 

Comprimes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que le materiau bioadhesif 
est essentiellement constitue par un polymere modifie par de I'anhydride maleique ou par un derive tel qu'acide, 
ester, ou sel pharmaceutiquement acceptable. 



30 2. 
3. 
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5. Comprimes selon la revendication 4, caracterises en ce que le materiau bioadhesif est essentiellement constitue 
par un copoiymere de methylvinylether et d'anhydride maleique. 

6. Comprimes selon I'une quelconque des revendications 3 a 8, caracterises en ce que la couche bioadhesive ren- 
ferme avantageusement 5 a 100 % de materiau bioadhesif, de 0 a 80 % d'agent gonflant et insoluble ou d'agent 
gonfiant et peu soluble, de 0 a 50 % d'agent gonfiant et soluble ou d'agent gelifiable et soluble, de 0 a 50 % 
d'excipient qui, utilise en association avec le polymere bioadhesif, peut ameliorer la bioadhesion, et de 0 a 80 % 
d'agent adjuvant soluble dans I'eau agissant comme un agent a caractere hydrophile. 

7. Comprimes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que la couche principale 
renferme avantageusement, en melange avec le ou les principes actifs, au moins un agent gonflant et insoluble 
ou un agent gonflant et peu soluble en presence de fluide biologique, et/ou au moins un agent gonflant et soluble 
ou un agent gelifiable et soluble en presence de fluide biologique, avec le cas echeant au moins un excipient 
permettant de realiser des inclusions de principe actif et/ou au moins un excipient soluble dans I'eau ou agissant 
comme un agent a caractere hydrophile, ou au moins un excipient insoluble dans I'eau ou agissant comme un 
agent a caractere hydrophobe. 
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8. Comprimes selon la revendication 7, caracterises en ce que la couche principale renferme avantageusement de 
70 a 100 % de la charge totale du comprime en principe actif, de 0 a 50% d'agent gonflant et insoluble ou d'agent 
gonflant et peu soluble, de 0 a 50 % d'agent gonflant et soluble ou d'agent gelifiable et soluble, de 0 a 50 % 
d'excipient permettant de realiser des inclusions de principe actif, de 0 a 50 % d'agent adjuvant soluble dans I'eau 

5 agissant comme un agent a caractere hydrophile, de 0 a 50 % d'agent adjuvant insoluble dans I'eau agissant 

comme un agent a caractere hydrophobe. 

9. Comprimes selon Tune quelconque des revendications 2 a 8, caracterises en ce que la couche barriere est es- 
sentiellement formee du principe actif dans une proportion pouvant aller de 0 a 30 % de la charge totale, d'au 

10 moins un agent gonflant et insoluble ou un agent gonflant et peu soluble en presence de fluide biologique et/ou 

un agent gonflant et soluble ou un agent gelifiable et soluble en presence de fluide biologique, avec le cas echeant 
au moins un excipient permettant de realiser des inclusions de principe actif, et/ou un adjuvant soluble dans I'eau 
ou agissant comme un agent a caractere hydrophile et/ou au moins un agent insoluble dans I'eau ou agissant 
comme un agent a caractere hydrophobe. 

15 

10. Comprime selon la revendication 9, caracterise en ce que la couche barriere renferme avantageusement de 0 a 
30 % de la charge totale du comprime en principe actif, de 0 a 80% d'agent gonflant et insoluble ou d'agent gonflant 
et peu soluble, de 0 a 80 % d'agent gonflant et soluble ou d'agent gelifiable et soluble, de 0 a 50 % d'excipient 
permettant de realiser des inclusions de principe actif, de 0 a 25 % d'agent adjuvant soluble dans I'eau agissant 

20 comme un agent a caractere hydrophile, de 0 a 50 % d'agent adjuvant insoluble dans I'eau agissant comme un 

agent a caractere hydrophobe. 

11. Comprimes selon Tune quelconque des revendications 3 a 10, caracterises en ce que les agents gonflants et 
insolubles ou les agents gonflants et peu solubles en presence de fluide biologique sont avantageusement choisis 

25 parmi le groupe des ethers de cellulose comme la carboxymethylcellulose sodique, I'hydroxypropylcellulose reti- 

culee, Phydroxypropylcellulose de haut poids moleculaire, le groupe des esters de cellulose enteriques et non 
enteriques, les amidons modifies comme le carboxymethyl amidon, le copolymere de divinylbenzene/methacry late 
de potassium, le groupe des derives de I'acide methacrylique comme les polymethylmethacrylates, le groupe des 
crospovidones/crospolyvidones, I'alcool polyvinylique de haut poids moleculaire, le groupe de I'acide alginique et 

30 de ses derives, le groupe des derives de I'acide acrylique comme I'acide acrylique reticule avec du divinylglycol 

et son sel de calcium, le groupe des carraghenanes et de leurs derives, le copolymere de vinylacetate et de I'acide 
crotonique. 

12. Comprimes selon Tune quelconque des revendications 3 a 11, caracterises en ce que les agents gonflants et 
35 solubles ou les agents gelifiables et solubles en presence de fluide biologique convenant pour la mise en oeuvre 

de I'invention sont choisis parmi le groupe des ethers de cellulose comme la methylcellulose, la carboxymethyl- 
cellulose sodique, T hydroxy propylmethy Ice II u lose de faible poids moleculaire, le groupe des esters de cellulose 
enteriques et non enteriques, I'alcool polyvinylique de faible poids moleculaire, I'alcool polyvinylique de moyenne 
viscosite, le polyoxyethyleneglycol, le groupe des povidones /polyvidones/copolyvidones, les scleroglucannes, les 
40 amidons et les amidons modifies comme les amidons pregelatinises, le groupe des carraghenanes et de leurs 

derives, le groupe de I'acide alginique et de ses derives. 

13. Comprimes selon la revendication 3, caracterises en ce que les excipients, utilises en association avec le materiau 
bioadhesif, peuvent ameliorer la bioadhesion comme la gomme guar, la gomme xanthane, le caroube, les carra- 

45 ghenates, la pectine, une proteine biologique ou synthetique utilisee seule ou en association avec d'autres pro- 

teines d'origine biologique ou synthetique, les cyclodextrines ou derives tels que les betacyclodextrines, les hy- 
droxypropylbetacyclodextrines, les betacyclodextrines partiellement methylees, les derives de I'acide acrylique, 
comme I'acide acrylique reticule avec du divinylglycol et son sel de calcium. 

so 14. Comprimes selon I'une quelconque des revendications 3 a 1 3, caracterises en ce que les adjuvants solubles dans 
I'eau ou agissant comme des agents a caractere hydrophile sont choisis parmi le lactose, le mannitol, la silice 
colloidale, les excipients du groupe des hydrocelluloses comme la cellulose microcristalline, les excipients dans 
le groupe des ethers de cellulose, la gelatine, les polyethyleneglycols (PEG), les poloxamers et les pyrrolidones. 

55 is. Comprimes selon I'une quelconque des revendications 3 a 14, caracterises en ce que les adjuvants insolubles 
dans I'eau ou agissant comme des agents a caractere hydrophobe sont notamment choisis parmi I'huile de ricin 
hydrogenee, le stearate de magnesium, les huiles naturelles et synthetiques, les cires naturelles ou semi-synthe- 
tiques, les esters d'acides gras et de polyoxyethylene, les acides gras et les esters d'acides gras (mono et trigly- 
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cerides) et leurs derives comme les acides gras polyethoxyles (PEG-stearate), les alcools gras et esters d'alcool 
gras et leurs derives comme les alcools gras polyethoxyles (octyldodeceth-25) et le polychlorure de vinyle. 

16. Comprimes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce qu'il s'agit de comprimes 
tri-couches, elabores pour une utilisation par voie essentiellement transmuqueuse, dans lesquels la couche interne 
de principe actif est recouverte sur ses deux faces opposees, respectivement, par la couche bioadhesive et la 
couche barriere et sur les cotes soit par la couche bioadhesive, soit par la couche barriere, ou bien est recouverte 
sur ses deux faces par la couche bioadhesive et sur ses cotes par la couche barriere. 

17. Comprimes selon Tune quelconque des revendications 1 a 15, caracterises en ce qu'ils sont elabores pour une 
utilisation par voie essentiellement non transmuqueuse, et formes successivement d'une couche externe bioad- 
hesive, d'une couche barriere, d'une couche de principe actif, ces couches etant superposees ou bien la couche 
de principe actif etant, le cas echeant, recouverte sur au moins Tun des cotes par la couche barriere, ou la couche 
de principe actif etant recouverte sur sa face d'une couche barriere externe. 

18. Comprimes selon Tune quelconque des revendications 1 a 15, caracterises en ce qu'ils sont elabores pour une 
utilisation par voie mixte, transmuqueuse et/ou non transmuqueuse, et comprennent au moins une couche bioad- 
hesive, une couche avec le principe actif, et une couche barriere, ces couches etant superposees, ou la couche 
barriere surl'un ou les deux cotes de la couche de principe actif, ou deux couches externes opposees bioadhesives 
avec une couche interne barriere et une couche interne de principe actif. 

19. Comprimes selon Tune quelconque des revendications 1 a 18, caracterises en ce qu'ils ont 2 a 30 mm de largeur 
environ et 1 a 8 mm d'epaisseur environ. 

20. Comprimes selon Tune quelconque des revendications 1 a 19, caracterises en ce qu'ils renferment des minigra- 
nules, des micropcapsules, des nanoparticules ou des nanocapsules enrobees ou non. 

21. Procede de fabrication des comprimes selon Tune quelconque des revendications 1 a 20, caracterise en ce qu'il 
comprend 

- Ja compression directe du melange d'ingredients elabore pour former la couche bioadhesive, 

- la compression directe du melange d'ingredients elabore pour constituer la couche de principe actif et/bu de 
celui elabore pour constituer la couche barriere, ou la compression de Tun de ces melanges ou des deux 
melanges tels qu'obtenus par granulation par voie humide. 

35 

22. Application des comprimes selon Tune quelconque des revendications 1 a 20, notamment par voie orale, perlin- 
guale, vaginale, anale, nasale, rectale ou dans le tractus gastro-intestinal, ou sur un organe interne par chirurgie, 
pour une application medicale, therapeutique ou a titre de prevention, ou hygienique, chez I'homme et I'animal. 
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Figure N° 1 : Transmuqueux 
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Figure N° 2 : Transmuqueux / Non transmuqueux 
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Figure N° 3 : Transmuqueux / Non transmuqueux 
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